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床研究として 1) 心不全急性増悪期の心拍数と LVRR に関する検討、2) 心筋組織性
状から予測する LVRR の検討、を企画した。 
 









ある 113/分で 2 群に分けたうえで、心エコー図で評価した 1 年間の左室駆出率 




以上の群 (n = 40; H 群)は、100/分未満の群 (n = 38; L群)に比して、LVEFが有意に
改善し (57±11 vs. 46±12%, P < 0.001)、LVDd も有意に縮小した（55±8 vs. 61±10 
mm, P < 0.01）。Kaplan-Meier曲線においても H群は L群に比し有意に心血管イベン












【目的】DCM 例における心筋組織性状と LVRR の関連を検討する。 
【方法および結果】1996-2011年に左室心内膜心筋生検を経て DCM と診断され、至
適薬物療法が開始された連続 162例を対象とした。退院時および 1 年後に心エコー
による評価を行い、LVRR の有無を確認した。本研究における LVRR の定義は、LVEF 
10%以上の改善および左室拡張末期径係数 10%以上の縮小とした。また、心筋生検
の組織所見は、間質性線維化、肥大、空胞変性、筋原線維の粗鬆化の４つの項目を
それぞれ 4 段階の半定量評価で行った。至適薬物療法開始後 1 年間で 78 例 (48%)
に LVRR が認められ、Kaplan-Meier曲線による検討でも LVRR の達成は良好な予後
を示した (P < 0.001)。LVRR の独立した予測因子は、QRS 幅 (P = 0.034)、β遮断薬
の内服量 (P = 0.009)に加えて、心筋生検所見においては、線維化度でなく、空胞変
性と粗鬆化からなる心筋細胞変性度であった (P=0.003)。さらに、心筋生検と同時期
に CMR が施行された 78例における追加検討では、CMR-LGEと心筋生検の線維化
度との相関関係は認められず、LVRR の予測因子の検討では、QRS 幅 (P = 0.032)、
心筋細胞変性度 (P = 0.010) に加えて CMR-LGE が LVRR の独立した予測因子であ
った (P < 0.001)。 
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床研究として、1) 心不全急性増悪時の心拍数と LVRR に関する検討、2) 心筋組織
所見と LVRR に関する検討、を企画した。 
 














後改善を目的とした β 遮断薬 8) や心臓再同期療法の治療研究 9) の結果から得ら
れ、比較的早期に患者の予後を予測できる指標として注目が集まっている。これ
までにも、長期管理におけるリスクの層別化を目的として、治療前の早期の臨床










(non-ischemic DCM; NIDCM)と診断された 106 例を対象とした。急性心不全の診断
は、胸部 X線および心エコー図などを含む臨床検査と、Framingham 診断基準 10)を
用い、少なくとも 2人の経験豊富な循環器内科医によって判断された。NIDCM
は、心エコー図で、1) 左心室駆出分画率 (LV ejection fraction; LVEF) < 40％、2) 左







ン変換酵素阻害剤 (angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACEI)またはアンジオテ
ンシン II受容体拮抗薬 (angiotensin II receptor blocker; ARB)に加え β 遮断薬治療が
導入された。β 遮断薬は、心拍数 60未満の徐脈、収縮期血圧 90未満の低血圧、高
度房室ブロックの出現、めまいなどの自覚症状がない限り、日本国内での目標用
量まで増量された (カルベジロール 20 mg /日、ビソプロロール 5 mg /日)。各薬剤
の用量は同等の投与量となるよう、以下のように換算した。β 遮断薬の用量はカル
ベジロール等量で換算し (ビソプロロール、0.2)、ACEIはエナラプリルで換算(ペ
リンドプリル、0.4; リシノプリル、1; テモカプリル、0.4 ）、ARBはカンデサルタ



















項目となる心血管イベントは、1) 突然死、2) 心不全増悪による再入院、3) 重大







比較には Chi square検定、Mann-Whitney U 検定、Student’s t 検定を用い、心血管イ
ベント回避率は、Kaplan-Meier曲線、Log-rank 検定によって検討した。さらに、
LVEFの 1年間の変化量を目的変数に置き、重回帰分析を用いて 1 年後の LVRR を
予測した。受信者動作特性 (receiver operating characteristic; ROC)曲線を用い、1年
後の LVEF≧55%となることを予測するための入院時心拍数のカットオフレベルを
測定した。全ての値は平均値±標準偏差あるいは n (%)として記載し、P < 0.05を統





患者背景を表 1に示す。全体の年齢は 54±14 歳、74%が男性であった。87%が 
NYHA心機能分類 IV の急性心不全で入院し、左室駆出率は 28±9%と高度に低下し
ていた。約半数に高血圧の既往があり、15例が入院前に降圧剤の処方を受けてい
た。入院時心拍数の中央値 (113/分)に基づいて 2群に分けた(H群：≧113/分、L
群：<113/分)。血清脳性ナトリウム利尿ペプチド(B-type natriuretic peptide; BNP)値
や血清ノルエピネフリン値、LVEF、心筋線維化率、薬物加療に両群間で有意差は
認められなかった。H 群は入院時心拍数が高く (126±12 vs. 96±17/分, P< 0.001)、収
縮期血圧が高く (154±47 vs. 133±29 mmHg, P = 0.020）、初期加療に人工呼吸器を必













った (図 1a)。入院期間中の LVEFと LVDd の経時的変化は類似していたにも関わ
らず、1年後の左室機能は L群に比べて H 群でより有意に改善した (図 1b、c)。
さらに、入院時心拍数は、1年間の LVEFの変化量と有意に相関していた（r = 
0.50、P < 0.001、図 2）。 
 
1-4-3. LVRR および長期予後の予測因子の検討 
LVRR の予測因子の検討として行った回帰分析を表 2に示す。単回帰分析では、
入院時の高い心拍数および高い収縮期血圧、退院時の高い血清ナトリウム値、小
さい左房径、小さい左室拡張末期径が 1年後の LVRR に有意に関連することが示
された。これらの因子を包含した多変量解析では入院時心拍数のみが、1年後の
LVRR の独立した予測因子であることが示された (β = 0.396、95%信頼区間 0.089 ~ 
0.481、P = 0.005）。また、1年後に LVEF≧55% (正常域)に達することを予測する
ROC 曲線は、入院時心拍数 112回/分をカットオフとして、AUC 0.74 と有用な予
測因子となることが示された(図 3)。さらに、Kaplan-Meier曲線では、L群に比較























111 ± 21 /分であったのに対し、OPTIMIZE-HF試験は 87 ± 22 /分、Aronson らの報
















研究において注目すべきことは、LVRR が β 遮断薬による心拍数減少効果とは独立
していることである。入院時の心拍数の中央値で分けた 2群は、β 遮断薬導入時に
は、心拍数はほぼ同等であり(80 ± 11 vs. 79 ± 10 拍/分, P = 0.768)、β 遮断薬による








































あると認識されており、良好な予後をもたらす 27)。 ACEIに加えて β 遮断薬を用
いる薬物治療は、LVRR を強く導く治療戦略の一つであり、収縮障害を持った心不





全入院で頻脈を示した NIDCM 患者の場合は、β 遮断薬療法や心臓リハビリテーシ
ョンなどを含めた包括的な心不全治療が顕著な LVRR に結びつくことがある。こ
のように、急性心不全時の救急室での心拍数を調査することで、NIDCM における

















効果とは関係なく、頻脈症例ほど有意な LVRR がみられた。 
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かしながら、その報告の多くは 20年以上前に遡り 29-32)、β 遮断薬療法が広く一般
に普及してきた最近の報告は乏しく、また、線維化以外の組織変性の意義検討は
皆無に等しい。一方で、最近では心筋線維化を反映する心臓MRI遅延造影 
(cardiac magnetic resonance-late gadolinium enhancement; CMR-LGE)が強烈な存在感を
持ち始め、CMR-LGE による心筋間質の評価は LVRR および予後の予測因子と報告










1996年から 2012年に特発性拡張型心筋症 (idiopathic DCM; IDCM)で入院し、至
適薬物療法が開始された 187例を対象とした。IDCM は、心エコー図で、1) LVEF 
< 45％、2) 左室拡張末期径係数 (LV end-diastolic dimension index; LVEDDI) > 32 




心筋生検により活動性心筋炎と診断された 25 例は除外され、最終的に 162例を対
象患者として選択した。診断時に CMR-LGE が施行された患者は 78 例存在した。
心不全治療は、治療指針に沿って行われ 11)、利尿薬および ACEIまた ARBに加え
β 遮断薬治療が導入された。β 遮断薬は、心拍数 60未満の徐脈、収縮期血圧 90未
満の低血圧、高度房室ブロックの出現、めまいなどの自覚症状がない限り、日本
国内での目標用量まで増量された (カルベジロール 20 mg /日、ビソプロロール 5 





2-3-2. 心エコー図評価と LVRR および心血管イベントの定義 
胸部 X線や血液検査などを含む、全ての臨床データは安定期である退院時、お
よび 1年後に抽出した。本研究における主要評価項目となる LVRR の観察は心エ
コー図を用い、経胸壁アプローチで行われ、可能限り経験豊富な同じ検者によっ
て繰り返された。胸骨左縁長軸像で、LVDd、左室収縮末期径、左房径、左室壁厚
を測定し、LVEFは、心尖部四腔像および二腔像から modified Simpson 法を用いて
算出した。LVRR の定義は、薬物加療開始後 1年の時点で 10%以上の LVEFの改善
かつ 10％以上の LVEDDIの縮小とした。本研究における副次評価項目となる心血









CD3、CD68、テネイシン C の免疫染色が行われた 35)。組織学的評価は、光学顕微
鏡を用いて、各標本をランダムに 10視野選択し、4段階の半定量評価で行った (0 
= 正常、1 = 軽度変性、 2 = 中程度変性、3 = 高度変性)。評価項目は次の 4項目





2-3-4. CMR- LGEの評価 
 CMR の撮影には GE 社の Signa HD 1.5T を用いた。全ての CMR-LGE画像は心
電図同期下に行い、ガドリニウム造影剤を 0.2 mmol/kg静注し、10～15分後に撮像
した。画像は、短軸像を 8mm 間隔で 4断面撮像し、さらに長軸四腔断面、長軸三
腔断面の撮像を行った。LGEの有無は臨床経過を知らない経験豊富な 2人の検者
によって短軸、長軸断面を参照し判定し、LGEの分布に関しては Ziosoft 社の
Ziostation 2を用いて、短軸 4断面での正常心筋の 5SD以上の信号強度を示す領域




対象患者は、1年後の LVRR の有無によって 2群に分けた。群間比較には Chi 
9 
square検定、Mann-Whitney U 検定、Student’s t 検定を用いた。心血管イベント回避
率は、Kaplan-Meier曲線、Log-rank検定によって検討した。さらに、ロジスティッ
ク回帰分析を用いて 1年後の LVRR を予測した。全ての値は平均値±標準偏差、中
央値 ［四分位範囲］あるいは n (%)として記載し、P < 0.05 を統計学的に有意とし




2-4-1. 全研究集団における LVRR と予後の予測因子 
  心筋生検が施行された研究対象の患者背景を表 3に示す。全体の年齢は 55±14
歳で、73%が男性であった。安定期である退院時には、93%が NYHA心機能分類 I
または IIの患者であり、LVEFは 31±8%であった。LVRR は、1年後に 78例 






回帰分析において、QRS 幅および β 遮断薬の内服量に加え、心筋細胞変性が 1年
後の LVRR 達成の独立した予測因子となり、間質線維化の程度は予測因子とはな
らなかった (表 4)。LVRR の有無で層別化した Kaplan-Meier曲線では、LVRR を認
めた群は有意に心血管イベントが少なかった (図 5)。また、高度の心筋細胞変性








は認められなかった (図 7)。また、多変量ロジスティック回帰分析では、 QRS
幅、心筋細胞変性度、CMR-LGEが LVRR の独立した予測因子であった (表 5)。さ
らに、心筋細胞変性度と LGEの有無で 4群に分けると、軽度の心筋細胞変性 (ス
コア 0-3)かつ LGEを認めない群は、高度の心筋細胞変性かつ LGE を認める集団と











られている 37）。至適薬物療法後の LVRR を予測する早期の臨床指標は、これまで
にもいくつか報告された。Merloらは、高い収縮期血圧および左脚ブロックが無い
ことが、LVRR の予測因子であると報告した 38)。また Choi らは、高い収縮期血
圧、QRS 幅 < 120 ms、多い β 遮断薬の内服量、低い BNP 値が LVRR の独立した
予測因子であると報告した 39)。本研究でも、狭い QRS 幅、多い β遮断薬の内服量
が LVRR の独立した予測因子であることが示され、さらに心筋組織性状の評価で




影響を受ける因子は LVRR との関連が示されなかった。 
 



































































研究Ⅰでは、心不全急性増悪時の心拍数と LVRR の関連を検討し、NIDCM にお
ける初発急性心不全入院時の心拍数は、頻脈症例ほど有意な LVRR を認めること
を示した。研究Ⅱでは、心筋組織所見を含めた安定期データと LVRR の関連を検
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(図 1) 心拍数および左室機能の経時的変化。入院時心拍数の中央値 (113/分）で
群分けした 2群の心拍数の経時的変化は、入院時心拍数を除き、同様な経過を示
した (a)。入院期間中の左心室駆出分画率 (LVEF)および左室拡張末期径 (LVDd)の
経時的変化は同様であったにも関わらず、1 年後には入院時心拍数が高い群が左室
逆リモデリングが顕著であった (b、c)。 
* p値 < 0.05 vs. 入院時心拍数 < 113/分の群 
†p値< 0.001 vs. 入院時心拍数 < 113/分の群 
 
(図 2) 入院時心拍数と 1年間の左心室駆出分画率 (LVEF)変化量。入院時心拍数と
1年間の⊿LVEFは有意な相関関係を認めた (r = 0.50、P < 0.001)。 
 
(図 3) 1年後の左心室駆出分画率の改善を予測する ROC 曲線。1年後に
LVEF≧55%となることを予測する ROC 曲線は、入院時心拍数のカットオフは 112/
分で、感度 76%、特異度 66%、AUC 0.74であった。 
 
(図 4) 入院時心拍数の中央値で群分けした Kaplan-Meier曲線。観察期間中
(1398±878)、入院時心拍数≧113/分の群は、良好な経過を示した (P = 0.038)。 
 
(図 5) 左室逆リモデリング (LVRR)の有無で群分けした Kaplan-Meier曲線。観察
期間中 (1431±928)、LVRR を認めた群は、LVRR を認めない群と比較して良好な経
過を示した (P < 0.001)。 
 
(図 6) 組織学的評価に基づいて群分けした Kaplan-Meier曲線。軽度の心筋細胞変
性を認めた群 (スコア 0-3)は、高度の心筋細胞変性を認めた群 (スコア 4-6)と比較
して良好な経過を示した (P = 0008) (a)。しかし間質性線維化に関しては、同様の
傾向を示さなかった (P = 0.415) (b)。 
 
(図 7) CMR-LGEと組織学的評価の関係。LGE領域と間質性線維化には関連がな
く (P = 0.245)、心筋細胞変性との間にも関連が認められなかった (P = 0.150)。 
 
(図 8) 心内膜心筋生検による心筋細胞変性の評価と CMR-LGEが示す左室逆リモ
デリング(LVRR)達成率。軽度の心筋細胞変性 (スコア 0-3)かつ CMR-LGEが認め
らない群は、高度の心筋細胞変性 (スコア 4-6)かつ CMR-LGEを認める群に比較
して、高い LVRR 達成率を示した (74 vs. 19%)。 
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